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学 位 論 文 内 容 の 要 旨   
多くの遺伝子変異が食道扁平上皮癌（ESCC）の分子生物学的発癌機構において、引き起こ  
されているが、発癌機構にマイクロサテライト不安定性（MSI）どう関わっているかはまだ  
明らかにされていない。食道扁平上皮癌のMSI頻度は報告されているもので2から66．7％  
とされるがそのほとんどが比較的小規模の研究である。従ってわれわれは食道扁平上皮癌  
の腫瘍発生に関するMSIの意義を明らかにするために多数の食道届平上皮癌のサンプルか  
ら正確なMSI分析を行った。62例のESCCとその正常食道上皮から抽出されたDNAを5  
種類のNCIの推奨マーカーと17q24・25に存在するマイクロサテライトマーカー10種類を  
使用してMSIの状態を測定した。44例はパラフィン切片で18例は凍結標本でいずれも手  
術が行われたものである。MSIの状態はMSS（マイクロサテライト安定）、MSI・L（低MSI：  
使用した30％未満のマイクロサテライトマーカーで不安定性が認められるもの）、MSI－H  
（高MSI：30％以上のマーカーで不安定性が認められる）に分類した。62例のESCCを  
15のマイクロサテライトマーカーで調査したところ62例中38例（61．3％）はMSSであり、  
62例中19例（30．6％）がMSI・L、62例中5例（8．1％）がMSI・Hであった。MSIの状態は  
リンパ節転移や癌の組織型とは関連がなかったが、癌の深速度は明らかにMSSの頻度と関  
連があり、MSI・Lのレベルと深達度は逆相関していた。（P＝0．0007）しかしながら、MSIの  
状態はESCC患者の予後とは関連がなかった。本研究はESCCにおいて臨床病理学的特徴  
とMSIの状態を比較した最初の大規模研究である。比較的高頻度のMSI・LがESCCで見  
られ、MSI・Lの頻度は深達度と逆相関している。  
論 文 審 査 結 果 の 要 旨  
本研究は食道癌におけるマイクロサテライト不安定性（MSI）の関係を検討したも   
のである。62例の食道癌とその周辺の性状食道粘膜から抽出されたDNAを5種類   
のNCI推奨マーカーと17q24・25に存在するマイクロサテライトマーカー10種類   
を使用してMSIの状態を測定した。44例はパラフィン切片、18例は凍結標本でい   
ずれも手術摘出されたものである。MSIの状態を安定（MSS）、低（MSI・L）、高   
（MSトH）に分類した。その結果、62例中38例（61．3％）はMSS、19例（30．6％）   
がMSI・L、5例（8・1％）がMSI・Hであった。MSIの状態はリンパ節転移や組織型   
とは関係なかったが、深達度はMSSの頻度と関係し、MSI－Lのレベルと深達度は   
逆相関していた。MSIの状態と患者予後とは関連がなかった。  
実験の目的、手法、結果とその解釈とも適切になされており、食道癌における   
MSIについて重要な知見を得たものと評価される。   
よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。   
